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6.1 緒言 
 前章の結果から、光学活性を有する物質をインプリントした場合においても、MIP グラ
フト膜はゲート効果を呈することが示された。光学異性関係にある物質は化学構造以外の
化学的性質が等しいため、MIP グラフト膜のゲート効果は、鋳型物質の化学構造を他の物
質と識別して生じる現象であることが示唆された。 
適切な配位性モノマーを選択することにより、理論的には如何なる物質もターゲットに
できる点は、医療素材への応用を考える上でも分子インプリント法の大きな利点である。
そこで本章では、さらに鋳型物質をグルコース（Glc）に変えゲート効果を評価することと
した。 
グルコースをインプリントしたポリマー（Glc-MIP）は Glcを特異的に結合し、透過速度
を変化させるため、グルコースセンサー、人工すい臓、DDS などの医療デバイスへの応用
も期待できる。現在実用化されているグルコースセンサーは酵素センサーであり、生体由
来のタンパク質を用いているため使用条件が限られる。物理的および化学的処理に安定で、
安価に生産できる Glc-MIP を応用すれば、前述の欠点を克服したグルコースセンサーを開
発できる。また、糖尿病患者に対する治療においては、インスリンを直接注射することで
上昇した血糖値を低下させる手段が一般的であるが、糖尿病患者にとっては苦痛を伴う方
法と言える。ここで、Glc-MIPを応用し、血中グルコース濃度に応じてインスリンを放出す
る DDSを開発すれば、患者に過不足の無い量のインスリンを非侵襲で体内に投与すること
ができるため、インスリンを体内に投与しすぎる低血糖症の心配がなくなる上、何度も注
射を打たなければならないという苦痛を同時に解消することができる。 
また、前章まではテオフィリン、カフェイン、フェニルアラニンを配位性モノマーとの
非共有結合的な相互作用を利用してインプリントしたが、本章ではグルコースをボロン酸
基との共有結合を利用してインプリントし 1-4)、インプリント手法の違いによるゲート効果
の変化も調査した。共有結合を用いることによって MIP の鋳型物質に対する結合定数の増
大し、鋳型物質に対する特異選択性が向上することも期待できる。さらには、静電的相互
作用を利用しないインプリントであれば、2.5.2.2 で示された静電的相互作用の遮蔽に伴い
ゲート効果が抑制されるという問題点を解決できる可能性がある。 
そこで本章では、まずグルコースと 4-ビニルフェニルボロン酸の複合体の合成方法を検
討し、得られた複合体をラジカル共重合して膜にインプリントする手法を確立した。次に、
作製した Glc-MIP膜のゲート効果、および不斉識別能を評価した。 
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6.2 既往研究 
6.2.1 シアル酸に対し特異結合性を有するMIPの合成 
釘宮らはシアル酸インプリントポリマーのシアル酸に対する認識能を調査した 5)。シアル
酸インプリントポリマーは、2-ヒドロキシエチルメタクリレート／エチレングリコールジメ
タクリレートの溶液中で、2 つの配位性モノマー、4-ビニルフェニルボロン酸（VPB）と
N,N,N-トリメチルアミノエチルメタクリレートクロリドをシアル酸と共重合させる
covalent approachにより合成した。このとき、ポリマーの疎水性を高めて疎水性相互作用を
促す 2-ヒドロキシエチルメタクリレートを同時に加えている。 
このように作製したシアル酸インプリントポリマーは、シアル酸をインプリントしてい
ない Non-MIPと比較して、鋳型物質であるシアル酸を水溶液中で特異的に結合した。一方、
グルコース、マンノース、Cis 位に-OH 基を持つガラクトースや、Cis 位に-OH 基を持たな
いα-メチルグルコシドには結合性を示さなかった。したがって、釘宮らが共有結合を用い
て作製したシアル酸インプリントポリマーは、シアル酸に対し高い特異結合性を有してい
ると言える。 
 釘宮らの研究では、鋳型物質としてシアル酸を用いているが、これはグルコースに類似
した構造を有する糖類であるので、MIP合成法を本研究において参考とした。 
                  
6.2.2 非共有結合を用いてシアル酸をインプリントしたポリマーの特異的結合性 
シアル酸に特異性を有するインプリントポリマーは、Mosbach らが提唱した self-assenbly 
approach法によっても合成できる 6)。釘宮らはシアル酸を self-assenbly approach法でインプ
リントしたポリマーについても特異結合性を調査した 7)。ここで、4-ビニルピリジン、ある
いは N,N,N-トリメチルアミノエチルメタクリレートクロリドが、シアル酸のカルボキシル
基と相互作用する配位性モノマーとして使用された。4-ビニルピリジンに由来するピリジン
残基を配位子として有する Glc-MIP は、20％のアセトニトリル水溶液中でシアル酸を特異
的に結合した。この場合、ピリジンの N とグルコースの間に働く世伝的相互作用が、シア
ル酸の特異結合に強く影響していると推測できる。 
また N,N,N-トリメチルアミノエチルメタクリレートクロリドに由来するトリメチルアミ
ノエチル基を有する非共有結合型シアル酸インプリントポリマーにおいても、水溶液中で
シアル酸を選択的に結合した 7)。トリメチルアミノエチル基とグルコースの間に働く疎水性
相互作用が重要な働きをしているものと推測される。 
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6.2.3 シアル酸インプリントポリマーの表面プラズモン共鳴（SPR）センサーへの応用 
釘宮らは 6.2.1、6.2.2においてシアル酸に対し特異結合性を有したシアル酸インプリント
ポリマーを SPR のプローブ上にグラフトし、ガングリオシドを検出するセンサーに応用し
た 8）。ここでセンサー部は、N,N,N-トリメチルアミノエチルメタクリレート、2-ヒドロキシ
エチルメタクリレート、エチレングリコールジメタクリレートを、シアル酸／VPB エステ
ルの存在下で共重合させ、合成した薄膜を SPR プローブにグラフトすることで作製した。
作製した MIP-SPR センサーにより、シアル酸を含む糖脂質であるガングリオシドの重量と
共鳴角の関係を調査したところ、0.1～1.0g の間では、高い相関でガングリオシド中に存在
するシアル酸残基を検出できた。これらの結果は、SPR センサーはガングリオシドを検出
するセンサーに応用できることを示唆している。 
6.2.1、6.2.2 に示した既往研究において、釘宮らにより作製されたシアル酸インプリント
ポリマーは、鋳型物質であるシアル酸を特異的に結合した 7-5)。このような共有結合型イン
プリントポリマーも、三次元網目構造が充分柔軟であれば、鋳型物質を結合に伴って形状
を変化させると予想される。したがって、ゲート効果を示す可能性も高いと考えられる。 
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6.3 理論 
6.3.1 鋳型物質－配位性モノマーのエステル複合体合成におけるピリジンの触媒作用 
ピリジン環の窒素原子は、非共有電子対を 1 対有しカチオンを受け取ることができる。
このため塩基性を示す。また、VPBのホウ素原子は、ホウ素は 2p軌道に 1つ空軌道を有し
ていることから、窒素原子の持つ非共有電子対を受け取ることができる。そのため、ピリ
ジンのような非共有電子対を持つ物質を共存させることにより、この非共有電子対の授受
によりオクテットが形成され、Fig. 6-1のように錯体を形成する。錯安定化したホウ酸残基
が糖類やカテコールアミン類などの cis-ジオールを有する物質と反応する場合、錯形成を生
じない場合よりも脱水縮合反応が促進される 9)。 
 
 
Fig. 6-1 Catalysis of pyridine on dehydration with binding boronic acid and cis-diol 
 
 
 
6.3.2 核磁気共鳴（NMR: Nuclear Magnetic Resonance）法 10) 
 個 の々原子核では、それぞれ固有の回転周波数に一致するエネルギーが吸収あるいは放
出された場合、共鳴が起こる。この現象が NMRである。そのエネルギーの大きさの違いに
よって原子核の回転周波数の違いを検出し、有機物を構成する元素の種類あるいは性質の
違いを調べることで有機構造を推定するのがNMR法である。NMRにおいては化学シフト、
シグナルの位置および分裂数から試料の構造を解析する。 
 １H-NMRスペクトルについて、同じ環境にあるプロトンは同じ共鳴周波数を持っている。
環境が同じ一組のプロトンを化学的に“等価である”という。このため、NMRスペクトル
のシグナルの数から、その分子に何種類のプロトンがあるか解析できる。一般に n 個の等
価なプロトンによって、NMRシグナルは n+1個のピークに分裂する。分裂の幅は結合定数
（Hz）で表し、磁場強度に依存しない値である。 
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また、NMRシグナルの面積はシグナルを与えるプロトンの数に比例する。ピークを積分
し、曲線で表した高さが積分値である。シグナルの位置（化学シフト）は、そのプロトン
がどのような環境にあるかを表している。化学的環境と化学シフトの関係は、データ集な
どから検索することができる。 
化学シフトを測定するには、一般に基準物質のピークを同時に測定し、そこからのズレ
を観測する。基準物質は、化学的に高度に不活性であり、磁気的にも等方あるいはそれに
近く、容易に見分けのつく位置に 1 本だけ鋭く試料と重複しないピークを与える物質であ
る必要がある。また、溶媒や試料と溶解しあう上に、試料の回収を考慮すると比較的揮発
性である必要がある。これらの条件を満たす基準物質として、通常テトラメチルシラン
（TMS）が用いられる。 
アルキルプロトンの化学シフトは、アルキル基が結合している置換基の電気陰性度と隣
接原子団の磁気異方性の影響を受ける。一般に、アルキルプロトンの中でメチルプロトン
は遮蔽が大きく高磁場側に出現し、スペクトルの中でシグナルが強く見分けやすい。飽和
炭化水素のメチル基は 0.09ppm付近で共鳴し、ヘテロ原子が隣接すると 2ppmよりも低磁場
にシフトする。酸素原子と結合しているメチルプロトンは 3.2-4.0rpm、窒素原子と結合して
いる場合は 2.2-3.2rpm付近にシフトする。窒素原子は酸素原子に比べ、低磁場シフトの効果
が小さい。 
メチレンおよびメチンプロトンにおける置換基の影響は、メチルプロトンの場合と同じ
傾向である。しかし、メチレン、メチンの場合は 2-3 個の置換基が結合する可能性があり、
複数の置換基の効果が加算されたり相殺されたりして複雑な表われ方をする場合が多い。 
1H-NMRは、オレフィンプロトンの検出により不飽和構造の情報を得ることができるため、
他のスペクトル法に比べて比較的容易に有機構造中の二重結合の有無を判定できる。炭素
二重結合の磁気異方性は、オレフィンプロトンをアルキルプロトンに比べ 4-7ppmの低磁場
にシフトさせる。オレフィンプロトンにおいては、アルキルプロトンに見られるような電
気陰性度と化学シフトの相関は明確には見出されていないが、やはり置換基の磁気異方性
によって大きな影響を受ける。特に、置換基を 2 個以上有するオレフィンプロトンの化学
シフトは各置換基の磁気異方性の大きさ、方向およびプロトンの置換基に対する幾何学的
位置により様々な効果が重なるため、予測することが困難である。 
 アルコール性水酸基のプロトンは、四塩化炭素のような不活性溶媒中において 3-6ppm付
近で共鳴するが、測定溶液の濃度を減少させる、あるいは測定温度を上げることによって
高磁場にシフトする。 
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6.3.3 質量分析（Mass Spectrometry: MS）法 10) 
 MSは、試料分子および試料分子の断片分子を、電子衝撃あるいはイオン分子反応など適
当な方法によりイオン化し、磁場あるいは電場中でイオンの質量（m）を電荷（z）の比率
に応じて分離した上で検出する手法である。イオンを真空電場中で飛行させることにより
m/zを分離する飛行時間型質量分析法（Time of Flight Mass Spectrometry : TOF-MS）が代表的
である。TOF-MSの原理を Fig. 6-2に示す。 
TOF-MSでは、分子イオンが装置内を飛行し、検出器に到達するまでの時間差で分子量を
測定する。イオン化された物質は，加速電圧により運動エネルギーを与えられる。小さい
分子イオンほど早く移動し、大きな分子イオンは遅く移動するため、質量の小さなイオン
から検出される。また、生成するイオンの質量と各イオンの相対強度が化合物に特有なの
で、そのパターンから分子量、さらには化学構造を推定することができる。また、生成す
るイオンが試料の量に比例するため、定量的な検出も可能である。 
本研究では、イオン化法として高速原子衝撃法（Fast Atom Bombardment : FAB）を用いた。
この方法では、試料とマトリックス (Glycerol、Thioglycerol等）を良く混合し、ターゲット
上に塗布し Xe等の高速中性原子を衝突させイオン化する。試料を気化させる必要がないた
め、熱不安定物質や難揮発性物質の測定に適している。しかし、低質量域にはマトリック
ス由来のバックグラウンドピークが強く現れるため低分子量の試料は測定が難しい場合が
ある。 
 
Fig. 6-2 Principles of TOF-MS 
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6.4 実験方法 
6.4.1  Glc-VPB複合体の合成 
 脱水済ピリジン 200 mlを溶媒とし、D-Glc 2 mmol と VPB 4 mmolを、減圧で反応させる
と同時に共沸蒸留した。ここで蒸留することにより、エステル化により生成される水と溶
媒を同時に除いた。このとき生じる反応のスキームを Fig. 6-3に、装置図を Fig. 6-4に示す。
減圧には水流式アスピレーターを用いた。塔頂温度は 313Kになるように油浴温度、圧力を
調整した（マノメーターの読みで約 6.5mmHg）。 
 溶媒が少量になるまで共沸蒸留を行い、残りの溶媒はエバポレーターにより取り除いた。
ジオキサンで試料を再度溶解しビーカーへ移した後、凍結乾燥によりジオキサンを取り除
いた。試料をビーカーに入れたまま液体窒素により凍結させ、さらにデシケーターの中で
減圧乾燥を行った。 
 
6.4.2  Glc-VPBエステルの再結晶による精製 
 D-Glc-VPBエステル 1 gをジクロロメタン 10 mlに溶解させ、ヘキサン 50 mlを徐々に加
えて析出させた。その後、結晶を含む溶液を約 278Kの冷蔵庫の中で 1日間静置し、結晶を
成長させた。析出した結晶はろ紙（No.5C , Advantec, 東京）を用いてろ過し回収した。 
 
6.4.3 1H-NMRによるエステル化の確認 
 インプリント操作を行う前に、D-Glcと 4-VPBのエステル化の成否を確認するため、各試
料および合成した試料の 1H-NMRスペクトルを測定した。測定には、Lambd-500 （500MHz、
JEOL 、東京）を用いた。測定に用いた溶媒、および標準物質を Table 6-1に示す。 
 
Table 6-1  Preparation of NMR samples 
Target Solvent Reference material 
D-Glc 
4-VPB 
Synthetic compound 
DMSO 
d-chloroform 
DMSO 
TMS 
TMS 
TMS 
DMSO: dimethyl sulfoxide、DSS: 4,4-dimethyl-4-silapentane sulfonic acid, sodium salt、TMS：
tetramethylsilane  
 
 NMR では重水を溶媒に用いると、OH 基のピークは得られない。そこで D-Glc の-OH 基
を測定可能にするため、溶媒に DMSOを用いた。 
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Fig. 6-3 Synthesis of Glc-VPB compound 
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Fig. 6-4 Dehydration with binding VPB and Glc by azeotropic distillation in vacuo
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6.4.4 MSによる複合体生成の確認  
 合成した複合体を、FAB-MSにより分析した。この分析については早稲田大学物性計測セ
ンターラボ（東京都新宿区大久保 3-4-1）に測定を依頼した。使用した機器は以下の通りで
ある。 
・ 質量分析計：FABイオン源を装備した日本電子 JMS HX-110 
・ 測定条件：一次イオン；Xe、加圧電圧；6kV（一次）、10kV（二次）、 
各種マトリックス素材約１mlをターゲット上に塗布した後、イオン源へ導入し測定した。 
 
6.4.5  Glc-MIPの合成およびセルロース膜へのグラフト 
 DMF50 mlを溶媒とし、架橋性モノマーとして EDMA5.6 g、重合開始剤として AIBN 0.16 
g、そして D-Glc-VPB エステル 0.8 g を加え、その中にシランカップリング処理を施した膜
を浸した。モノマー等の混合溶液中の溶存酸素を窒素ガスで除去し、室温で 16時間紫外線
を照射することでラジカル重合させた。重合終了後、0.01M HClを 50 vol%含むメタノール
溶液で１時間超音波洗浄して、D-GlcとVPBのエステル結合切断しMIP中から取り除いた。
これを D-Glc-MIP膜とした。また、VPB0.8 gと EDMA5.6 gをラジカル共重合させ（AIBN 0.16 
g）、単なる VPBと EDMA の共重合体をグラフトした膜も作製した。これを Non-MIP 膜と
した。 
 
6.4.6 フェーリング反応によるD-Glc-VPB酸加水分解の確認 
 Glc-MIPをグラフト重合した後、0.01M HClを 50 vol%含むメタノール溶液（pH＝1.71）
で 1 時間洗浄し、酸加水分解により D-Glc と 4-VBB 残基の結合を切断しポリマー中から抽
出した。実際に D-Glcが抽出できているかどうか、フェーリング試験液による呈色反応で確
認した。 
0.14M硫酸銅水溶液と 1.2Mロッシェル塩、2.5M水酸化ナトリウムの混合溶液（2:1:1 v/v）
を、サンプル溶液（①Glc単体の溶液、②複合体そのものを溶解させた溶液、③複合体を酸
加水分解した後の溶液）に滴下した。フェーリング試験液は還元糖とアルデヒドに反応す
るが、本実験のサンプル中には糖しか存在しないので、加熱して酸化銅（Ⅰ）の赤褐色沈
殿を生じると、Glcが存在したことになる。
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6.4.7 二室回分式透析によるD-Glc-MIPグラフト膜の性能評価 
6.4.5で作製した D-Glc-MIP膜、および Non-MIP膜、未処理 RC膜を用いて透析実験し、
膜に対する溶質拡散透過速度を評価した。透過速度変化を示すマーカー物質として 0.3g/l ク
レアチニンを用い、鋳型物質 20mM D-Glc存在下、光学異性体 20mM L-Glc存在下、Glc非存
在下で透析した。このとき 10分ごとに 200µlずつ両室の溶液を分取する操作を 6回繰り返
し、クレアチニン濃度の経時変化を求めるサンプルとした。次に、5mlピクリン酸水溶液（ピ
クリン酸 0.5g/l、水酸化ナトリウム 2g/l）を各サンプルに加え、310Kの恒温槽で 40分加熱
し発色させた。また、吸収波長 520nm でサンプルの吸光度を測定し、クレアチニン濃度の
経時変化を測定して KLを算出した。得られた KLを D-Glc存在下、L-Glc存在下、Glc非存在
下で比較してゲート効果を評価した。 
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6.5  結果および考察 
6.5.1 1H-NMR、MSによるエステル化の確認 
 6.4.1の手順により、Glcと VPBを脱水縮合反応させた。合成物がエステル化合物である
か、その構造を 1H-NMRにより解析した。スペクトルを Fig. 6-5に、帰属結果を Table 6-2
に示す。 
 まず、合成物の収量は、仕込み量 D-Glc 2mmol, VPB 4mmolで合成したとき 0.96gであっ
た。D-Glc、VPBが 1:2で結合した物質と仮定すると 2mmol分に相当した。 
得られた合成物のスペクトルを帰属すると、原料である Glc, VPB由来のピークが示され
た。また、D-Glc由来のプロトンのピークと VPB由来のプロトンのピークの積分比は約 1:2
となったことから、合成物は D-Glc:VPB = 1:2で反応した構造を有するエステル化合物であ
る可能性が高いと言えた。 
 また、合成した試料が Fig. 6-5に示した構造であることを確認するため、MSによる分子
量測定を行った。その結果を Fig. 6-6に示す。 
 合成物が Fig. 6-5の D-Glc: VPB =1:2のエステル複合体であるとすると、その分子量は約
404である。Fig. 6-6から、合成試料中には分子量が約 404の試料が多量に含有されていた
ことが判明した。また、D-Glc: VPB =1:1で反応した場合の分子量である約 292の試料は含
有されていなかった。したがって、合成された物質は D-Glcと VPBが D-Glc:4-VBB=1:2でエ
ステル結合した物質であることが確認できた。 
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Table 6-2 Assignment of molecular structure 
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Fig. 6-5 1H-NMR spectrum of Glc-VPB ester 
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Fig. 6-6 Measurement of molecular weight of Glc-VPB compound by MS 
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6.5.2 フェーリング反応によるD-Glc-VPB酸加水分解の確認 
抽出された Glcを確認する方法として、フェーリング溶液による呈色反応を応用した。 
濃度 0.037Mの ①Glc単体の水溶液、②D-Glc-VPB水溶液、③D-Glc-VPBを酸加水分解し
た後の溶液をそれぞれ用意し、フェーリング溶液を滴下して、酸化銅（Ⅰ）の生成による
呈色反応を観察した。結果を Fig. 6-7に示す。 
酸加水分解した試料溶液③において、赤褐色の沈殿が生じた。また、複合体溶液試料②
はうっすらと赤色の沈殿が見えたが、③ほど沈殿は生じていなかった。従って、2試料は明
らかに違う呈色反応を示したので、複合体は 0.01M 塩酸／メタノール溶液（pH＝1.71）で
洗浄することにより、酸加水分解が促進されたことが確認できた。 
しかし、③は、Glc溶液①ほどの酸化銅（Ⅰ）沈殿は見られなかったので、D-Glc-VPBが
100%加水分解されたとは言えない。100%に近い複合体の酸加水分解を行えるよう、分解方
法に改良が必要と考える。 
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Fig. 6-7 Confirmation of hydrolysis of Glc-VPB compound by Fehling's reaction 
①D-Glc solution, ②Glc-VPB solution (before hydrolysis), ③Glc-VPB solution (after hydrolysis) 
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6.5.3 二室回分式透析によるD-Glc-MIPグラフト膜の性能評価 
 未処理 RC膜、Non-MIP膜、D-Glc-MIP膜を用いた透析実験の結果を Fig. 6-8に示す。 
まず、未処理 RC 膜に対するクレアチニンの KLに D-あるいは L-Glc が与える影響を調査
した。その結果、Glcが共存しても、KLは全く変化しなかった。また、インプリントしてい
ない単なる VPBと EDMAの共重合体をグラフトした Non-MIP膜においても、Glcの共存は
透過するクレアチニンの KLにほとんど変化しなかった。 
インプリントしていない両膜を透過するクレアチニンの透過速度には Glcは影響しない。
未処理 RC膜の KLと Non-MIP膜の KLを比較すると、どの条件の KLも Non-MIP膜において
減少することが分かる。これらの結果は、ラジカル共重合により VPBと EDMAの共重合体
が膜に有効にグラフトされ、溶質が透過する空隙を減少させたことを示唆している。 
一方、インプリントした D-Glc-MIP膜の透過速度には、鋳型物質が溶液中に存在する場合
としない場合を比較して、有意な変化が見られた。溶液中に 20mM D-Glc濃度が存在する場
合は、Glcが存在しない場合、あるいは光学異性体 20mM L-Glc濃度が存在する場合と比較
して、クレアチニンの総括物質移動係数は約 14％減少した。一方、異性体である 20mM L-Glc
を存在させた場合のクレアチニンの総括物質移動係数は、溶液中にテオフィリンやカフェ
インが存在しない場合との間には有意な差は見られなかった。以上の結果は、D-Glc-MIP膜
が 5.4.2の PA-MIP 膜と同様に、鋳型とした光学活性物質のキラリティを識別し、鋳型物質
の存在下で透過速度を増加させるゲート効果を呈したことを示している。また、化学的性
質が同じである光学異性関係を識別できることから、完全に鋳型物質の化学構造を認識で
きることが示唆される。 
以上、6.5.1 の結果より、減圧共沸蒸留法により D-Glc-VPB エステル複合体が作製された
ことを確認できた。また 6.5.2より、酸加水分解により鋳型物質である Glcが抽出されたこ
とが確認できた。D-Glc-VPB エステル複合体の合成とインプリント後のポリマー中からの
Glc の抽出が確実に行われていることに起因して、D-Glc-MIP 膜の D-Glc に対し高選択的な
ゲート効果が生じることが示唆された。 
しかし、6.5.2 より、複合体の状態から鋳型物質 D-Glc が 100%抽出できていないことが、
透過速度変化を小さくしている原因とも考えられる。したがって、D-Glc-MIP膜作製後の酸
加水分解方法などを改良すれば、結合サイトの量も多くなるので、より大きな透過速度変
化が得られるようになるのではないかと考えられる。また、ポリマーグラフト密度にも影
響されると推測されるため、D-Glc-MIP膜作製時の架橋剤の仕込み量、重合時間、温度など
の条件に改良を加えることも必要である。 
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Fig. 6-8 Comparison of the overall mass transfer coefficients of creatinine across the 
D-Glucose-imprinted membrane 
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6.5.4 共有結合型MIP膜と非共有結合型MIP膜のゲート効果の違い 
インプリント手法の違いがゲート効果に与える影響を考察するため、配位性モノマーと
の共有結合を利用してインプリントした D-Glc-MIP膜のゲート効果と、配位性モノマーとの
非共有結合を利用してインプリントした D-PA-MIP膜のゲート効果を Table 6-3で比較した。 
 
Table 6-3 KL of creatinine across D-Glc-MIP or D-PA-MIP 
Overall mass transfer coefficient KL [µm/s] Copresented 
solute D-PA-MIP D-Glc-MIP 
Absence 2.82±0.23 3.11±0.19 
20mM Template 3.32±0.17  +17.99% 
2.68±0.17  
-13.95% 
20mM Isomer 2.98±0.06 +5.68%  
3.01±0.15  
-3.35% 
 
インプリント手法が異なると KLの増減方向が異なった。鋳型物質とMIP中の官能基との
間で非共有結合的相互作用をする D-PA-MIPの場合、官能基と鋳型物質が比較的緩く結合す
る。この結合に伴い、特異結合部位の近傍ではポリマー鎖が収縮するが、結合が緩いため、
他の部分ではポリマー鎖の間隙が増大する。その結果、D-PA-MIP では、ポリマー鎖の収縮
よりもむしろ空隙率の増大が溶質の拡散速度に影響を与え、透過速度を増加させたと考察
できる。 
一方、鋳型物質と MIP 中の官能基が共有結合で強く再結合する D-Glc-MIP の場合、膜の
架橋度が均一に増加することで、溶質の拡散透過速度が減少したと考察できる。鋳型物質
と官能基との結合力の違いで、ゲート効果の増減方向が異なる可能性がある。 
非共有結合型MIP膜のゲート効果の増減方向は、重合条件やMIPグラフト密度などによ
っても変化した（3.5.5, 4.5.4.3）。今後、共有結合型 MIP のゲート効果についても作製条件
が与える影響を調査する必要がある。 
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総括 
 共有結合型インプリント法により、D-Glcをインプリントした膜をラジカル重合法により
作製した。D-Glc-MIP 膜に対するクレアチニンの拡散透過速度に鋳型物質である D-Glc、あ
るいは光学異性体である L-Glcが与える影響を調査したところ、以下の知見を得た。 
 
1. D-Glc と 4-VPB を用いてピリジン溶媒中で減圧共沸蒸留により合成した複合体は、
D-Glc:4-VPB＝1:2で反応した分子量 404.4のエステルである。これをインプリントした
D-Glc-MIP膜は、鋳型物質である D-Glcの存在下で溶質拡散透過速度を約 15%減少させ
るゲート効果を呈する。また、この透過速度の変化は、鋳型物質とキラリティの一致し
ない光学異性体による透過速度変化とは異なる。MIP膜のゲート効果は、膜上にグラフ
トされたMIPが、鋳型物質と他の物質の化学構造の違いを識別することで生じている。 
 
2. 酸加水分解により鋳型物質である Glcが抽出されたことが確認できた。D-Glc-VPBエス
テル複合体の合成とインプリント後のポリマー中からの Glc の抽出が確実に行われて
いることに起因して、D-Glc-MIP膜の特異的なゲート効果が生じる。 
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